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) Neue substituierte Oxazolidinone 

► Die vorliegende Erfindung betrtfft neue substituierte Oxa- 
zolidinone der allgemeinen Forme! (1) 




0) 



NH-R 



in watcher die Substituenten die in der Beschreibung 
angegebene Bedeutung haben, Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als 
antibakterfelle Arzneimittel. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Oxazolidinone, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre 
Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als antibakterielle ArzneimitteL 

Aus den Publikationen US 5 254 577, US 4 705 799, EP 31 1 090, EP 312 000 und CH. Park et aL, J. Med Chem. 
35 1156 (1992) sind N-Aiyloxazolidinone mit antibakterieller Wirkung bekannt AuBerdem sind 3-(Stickstoff- 
substitderte)phenyl-5-beta-araidomethyloxazoUdin-2-one aus der EP 609 905 Al bekannt 

Ferner sind in der EP 609 491 und EP 657 440 Oxazolidinonderivate mit einer Monoaminoxidase inhibitori- 
schen Wirkung und in der EP 645 376 mit Wirkung als Adhasionsrezeptor-Antagonisten publiziert 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Oxazolidinone der allgemeinen Formel (I) 
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NH-R 1 



inwelcher 

A fur einen uber ein Kohlenstoffatom direkt gebundenen 5-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, der zusatzlich einen annellierten Benzol- oder Naphthyiring 
besitzen kann, oder 

fur einen uber ein Kohlenstoffatom direkt gebundenen 6-gliedrigen, aromatischen Heterocyclus mit mindestens 
einem Stickstoffatom steht, oder fur einen uber ein Kohlenstoffatom direkt gebundenen, jeweils 6-gliedrigen, bi- 
oder tricyclischen aromatischen Rest mit mindestens einem stickstoffhaltigen Ring steht, oder 
fur p-Carbolin-3-yI oder fur uber den 6-Ring direkt gebundenes Indolizinyl steht, wobei die Cyclen gegebenen- 
falls jeweils bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Car boxy, Halogen, Cyano, Mercapto, FormyL Pyridyl, 
Phenyl Trifluormethyl, Nitro, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Alkylthio oder Acyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, die ihrerseits durch Phenyl substituiert sein konnen, oder 
fur einen Rest der Formel 
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R 4 



oder 
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65 steht, worin 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Carboxy, Halogen, Cyano, Formyl, 
Trifluormethyl, Nitro, fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder fur eine 
Gruppe der Formel -CO-NR 13 R 14 stehen, 
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worm 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

R 2 , R 8 , R 9 , R 10 , R l 1 und R 12 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Qrcloalkylcarbonyl oder Cycloalkyl mit 
jeweils 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl rait bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
das gegebenenfalls durch Cyano, Trifluonnethyl, Halogen, Phenyl, Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 
bis 6 Kohlenstoffatomen und/oder durch eine Gruppe der Formel -(COfe-NR^R 16 , R l7 -N-S0 2 -R 18 , 
R l9 R 20 -N-SO 2 - oder R 2l -S(0)d substituiert ist, 
worin 

c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 15 , R 16 und R 17 die oben angegebene Bedeutung von R 13 und R 14 haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind, oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen, gesattigten Heterocyclus mit gegebenen- 
falls einem weiteren Heteroatom aus der Serie N, S und/oder O bilden, der seinerseits gegebenenfalls, auch an 
einem weiteren Stickstoffatom, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein kann, 

R 19 und R 20 die oben angegebene Bedeutung von R 13 und R 14 haben und mit dieser gieich oder verschieden sind, 
d eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 1 und R 2i gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men, Benzyl, Phenyl oder Tolyl bedeuten, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls Trifluonne- 
thyl, Trichlormethyl oder durch eine Gruppe der Formel —OR 22 substituiert ist, 
worin 

R 22 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 

gegebenenfalls durch Aryl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

oder 

eine Gruppe der Formel (COJe-NR^R 24 , -NR^-SOaR 26 , R^R^-NSOa- oder R^-SODJf bedeuten, 
worin 

e die oben angegebene Bedeutung von c hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R 23 und R 24 und R 25 jeweils die oben angegebene Bedeutung von R 15 , R 16 und R 17 haben und mit dieser gleich 
oder verschieden sind, 

R 27 und R 28 die oben angegebene Bedeutung von R 13 und R 14 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
f die oben angegebene Bedeutung von d hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R 26 und R 29 die jeweils oben angegebene Bedeutungen von R 18 und R 21 haben und mit dieser gieich oder 
verschieden sind, 

D ein Sauerstoffatom oder einen Rest der Formel — S(0)g bedeutet, 
worin 

g eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

E und L gleich oder verschieden sind und ein Sauerstoff- oder ein Schwef elatom bedeuten, 

G, M, T und Q gieich oder verschieden sind und ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom, oder eine Gruppe der 

Formel —NR 30 bedeuten, 

worin 

R 30 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1 oder 2 bedeuten, 
R l fur einen Rest der Formel 

C— R 31 C— R 33 C— (CHA— O— R 34 

II II ^ || ^ h 

S NR o 



oder 




steht, worin 

R 31 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffato- 
men, Phenyl oder eine Gruppe der Formel — NR^R 39 bedeutet, 
worin 

R 38 und R 39 die oben angegebene Bedeutung von R 13 und R 14 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
R 32 Wasserstoff, Cyano, Cycloalkyl nut 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
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Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoff atomen bedeutet, 

R 33 Wasserstoff geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Cycloalkyl mit 3 

bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel —NR^R 41 bedeutet, 

worin 

5 R 40 und R 41 die oben angegebene Bedeutung von R 13 und R 14 haben und mit dieser gieich oder verschieden sind, 
h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

R 34 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 
R 35 und R 36 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 
io oder 

R 1 fur Cyano oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten, partiell ungesattigten oder ungesattigten Heterocy- 
clus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O stent, der gegebenenfalls auch iiber erne 
N-Funktion, bis zu 2-fach gieich oder verschieden durch Benzyl, Halogen oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
15 und deren Salze. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der substituierten Oxazolidinone konnen Salze der erfindungsgemaBen 
Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Salze mit 
Chlorwasserstoff saure, Bromwasserstoffsaure, Schwef elsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfon- 
saure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, 

20 Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

Als Salze konnen Salze mit ublichen Basen genannt werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z. B. Natri- 
um- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z. B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet 
von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triemylamin, Ethyldiisopropylamin, 
Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabiethylamin, 1-Ephenamin oder Methyl-piperidin. 

25 Als Salze konnen auBerdem Reaktionsprodukte mit d — C4- Alkylhalogeniden, insbesondere mit d — C4-AI- 
kyljodide fungierea 

Heteroyclus steht im allgemeinen fur einen 5- bis 6-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Ring, der als 
Heteroatome bis zu 3 Sauerstoff-, Schwefei- und/oder Stickstoffatome enthalten kann. Bevorzugt werden 
genannt: Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Thiazolyl, Oxazolyi, Imida- 

30 zolyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl oder Piperazinyl 

Dazu gehoren auch uber N-gebundene, 5- bis 6-gliedrige gesattigte Heterocyclen, die auBerdem als Hetero- 
atome bis zu 2 Sauerstoff-, Schwefei- und/oder Stickstoffatome enthalten konnen, wie beispielsweise Piperidyl, 
Morpholinyl oder Piperazin oder PyrrolidinyL Besonders bevorzugt sind Piperidyl, Morphlinyl und Pyrrolidinyl 
Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allgemeinen fur eine Schutz- 

35 gruppe aus der Reihe: Trimethylsilyl, Triisopropylsilyl, tertButyl-dimethylsilyl Benzyl, Benzyloxycarbonyl, 2-Ni- 
trobenzyl, 4-Nitrobenzyl, tert Butyioxycarbonyi, Ailyloxycarbonyi, 4-Methoxybenzyt 4-MethoxybenzyIoxycar- 
bonyl, Tetrahydropyranyl, Formyl, Acetyl, Trichloracetyt 2A2-Trichlorethoxycarbonyl, Methoxyethoxymethyl, 
[2<Trimethyisilyi)ethoxy}methyl, Benzoyl, 4-Methylbenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, 4-FluorbenzoyI, 4-Chlorbenzoyi 
oder 4-MethoxybenzoyL Bevorzugt sind Acetyl, tert Butyldimethyisilyl oder TetrahydropyranyL 

40 Aminoschutzgruppe im Rahmen der Erfindung sind die ublichen in der Peptid-Chemie verwendeten Amino- 
schutzgruppen. 

Hierzu gehdren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycar- 
bonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, tertButoxycarbonyl, Ailyloxycarbonyi, Phthaloyl, 2A2-Trichlorethox- 
ycarbonyl, Fluorenyl-9-methoxycarbonyl, Formyl, Acetyl, 2-Chloracetyl 2A2-Trifluoracetyl 2A2-Trichloracetyl, 
45 Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl 4-Brombenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, Phthalimido, Isovaleroyl oder Benzyloxymethylen, 
4-Nitrobenzyl, 2,4-Dinitrobenzyl, 4-Nitrophenyl, 4-Methoxyphenyl oder TriphenylmethyL 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und 
Spiegeibild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild(Diastereomere) verhalten, existieren. Die 
Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Die 
50 Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen 
Bestandteile trennea 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
inwelcher 

A fur jeweils uber ein Kohlenstoffatom gebundenes Chinolyl, Benzothiophen, Benzthiazolyl, Benzoxazolyl 
55 Pyridyl Pyridazyl oder Thienyl steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gieich oder verschieden durch Fluor, Chlor, 
Brom, Pyridyl, Phenyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkylthio mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substi- 
tuiert sind, das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann, oder 
fur einen Rest der Formel 

60 



65 




4 
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steht, worin 

G ein Sauerstoff- oder Schwef elatom bedeutet, 
L ein Sauerstoff- oder Schwefelatora bedeutet, 

R 8 geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohienstoffatomen bedeutet, 

R 3 , R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, Chior oder Brom bedeuten, 

R l fur einen Rest der Formel 



5 



— C-FT 
II 



,31 



— C—R 



— C— (CR,) — O— FT 



,34 




o 



10 



15 



oder 




R 36 



20 



steht, worin 

R 31 geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohienstoffatomen, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyi Phenyl oder eine Gruppe der Formel — NR 35 R 39 bedeutet, 



R 38 und R 39 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 

R 32 Wasserstoff Cyano, Cyclopropyl, Cyclobutyl Cyclopentyl, Cyclohexyi, Phenyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohienstoffatomen bedeutet, 

R 33 Wasserstoff geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohienstoffatomen, Phenyl, Qyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyi oder eine Gruppe der Formel — NR^R 41 bedeutet, 30 
worin 

R 40 und R 41 die oben angegebene Bedeutung von R 38 und R 39 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

R 34 geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohienstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

R 35 und R 36 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 35 

Kohienstoffatomen bedeuten, 

oder 

R 1 fur Cyano oder fur Thienyl Oxazolyl Thiazolyl Isoxazolyl oder Pyrazolyl steht, die gegebenenf alls, auch fiber 
eine N-Funktion, bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Benzyl, Fluor, Chior, Brom oder durch geradketti- 
ges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohienstoffatomen substituiert sind, 40 
undderen Salze. 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
inwelcher 

A fur jeweils iiber ein Kohlenstoffatom gebundenes Chinolyt Benzothiophen, Benzthiazoiyl BenzoxazoiyI, 
PyridyC Pyridazyl oder Thienyl steht, die gegebenenf alls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chior, 45 
Brom, Pyridyl, Phenyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkylthio mit jeweils bis zu 3 
Kohienstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 3 Kohienstoffatomen substi- 
tuiert sind, das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann, oder 
fur einen Rest der Formel 



worin 



25 



50 
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steht, 

R 1 fur einen Rest der Formel 
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— C-R 31 — C-R 33 — C-iCH,)— O— R 34 

S NR , O 



io oder 



15 stent, worin 

R 31 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 

Cyclohexyl, Phenyl oder eine Gruppe der Formel - NR^R 39 bedeutet, 

worin 

R 38 und R 39 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 
20 R 32 Wasserstoff, Cyano, Cyclopropyl, Cyclobutyl Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl rait bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 33 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Cyclopropyl, 

Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder eine Gruppe der Formel — NR^R 41 bedeutet, 

worin 

R*o R4t ^ e 0 b en angegebene Bedeutung von R 38 und R 39 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

R 34 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 
R 35 und R 36 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 
oder 

R 1 fur Cyano oder fur Thienyl, Thiazolyl Isoxazolyi oder Pyrazolyl steht, die gegebenenfalls auch uber erne 
N-Funktion bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Benzyl, Fluor, Chlor, Brom oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
undderenSalze. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 
[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



L 



inwelcher 

50 A die oben angegebene Bedeutung hat, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

Ri_Y(III) 

55 inwelcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, und 

Y in Abhangigkeit von R 1 fur Wasserstoff, Halogen oder fur Q-CU geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 

oder Oxyalkoxycarbonyl steht, oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



A ^N^O (IV) 

L_ — -v 



OS0 2 R° 



DE 196 04 223 Al 



in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

R 37 fur G-O-AIkyl steht, 

rait Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

5 

NH 2 -R r (V) 
in welcher 

R 1 ' fur einen der oben unter R 1 aufgefuhrten Heterocyclen steht, 

oder mit Ethyldithioacetat in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base umsetzt, 10 
und im Fall der S-Oxide eine Oxidation nach fiblicher Methode durchfuhrt, 

und gegebenenfalls weitere Substituenten oder bereits vorhandene funktionelle Gruppen nach ublichen Metho- 
den, wie beispielsweise Alkyliemng, Redoxreaktionen, Substitutionsreaktionen und/oder Verseifungen oder 
Ein- und Abbau von Schutzgruppen, einfuhrt bzw. derivatisiert 
Die erfindungsgemaBen Verfahren konnen durch folgende Formelschemata beispielhaft eriautert werden: 15 



20 



30 
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45 



50 




Als Ldsemittel eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten die ublichen Losemittel, die 
sich unter den Reaktionsbedingungen nicht veranderiL Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol 
Ethanol, Propanol oder Isopropanoi, oder Ether wie Diethylether, Dioxan, l£-Dimethoxyethan, Tetrahydrofu- 

60 ran, Glykoldimethylether oder tertButylmediylether, oder Ketone wie Aceton oder Butanon, oder Amide wie 
Dimethylformamid oder Hexamethyl-phosphorsauretriamid, oder Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Benzol, Di- 
chlorbenzoi, Xylol oder Toluol, oder Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Essigester, oder Halogenkohlenwasserstoffe 
wie Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, oder Pyridin, Picolin oder N-MethylpiperidiiL 
Ebenso konnen Gemische der genannten Losemittel verwendet werden. 

65 Als Basen eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten die ublichen anorganischen oder 
organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydro- 
xid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Natri- 
um- oder Kaliummethanolat, oder Natrium- oder Kaliumethanolat, oder organische Amine wie Ethyldiisopropy- 



8 
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lamin, Triethylamin, Picolin, Pyridine oder N-Methylpiperidin, oder Amide wie Natriumamid oder Lithiumdiiso- 
propylamid, oder Lithium-N-silylalkylamide, wie beispielsweise Lithium-N-(bis)triphenylsilyIamid oder lithium- 
alkyle wie n-Butyllithiuia 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mo! jeweils bezogen auf 1 mol 
der Verbindungen der allgemeinen Formein (II) und (IV) eingesetzt 

Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchge- 
fuhrt (z. B. 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formein (III) und (V) sind an sich bekannt oder nach ubiichen Methoden 
herstellbar. . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind teilweise neu und kdnnen hergestellt werden, mdem man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 




inwelcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

durch Umsetzung mit (Ci— GO-Alkyl- oder Phenylsulfonsaurechloriden in inerten Losemitteln und in Anwesen- 
heit einer Base in die entsprechenden Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



O 




inwelcher 

A und R 37 die oben angegebene Bedeutung haben 
uberfuhrt, 

anschlieBend mit Natriumazid in inerten Losemitteln die Azide der allgemeinen Formel (VII) 




in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 

herstellt, . . 

in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit (Q — G*— 0)3— P oder PPI13, vorzugsweise (CH 3 0)3P m merten 

Losemitteln und mit Sauren in die Amine uberfuhrt 

Als Losemittel eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten die ubiichen Losemittel, die 
sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, 
EthanoC Propanol oder Isopropanol, oder Ether wie Diethyiether, Dioxan, 1^-Dimethoxyethan, Tetrahydrofu- 
ran, Glykoldimethylether oder tertButylmethylether, oder Ketone wie Aceton oder Butanon, oder Amide wie 
Dimethylformamid oder Hexamethyl-phosphorsauretriamid, oder Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Benzol, Di- 
chlorbenzol, Xylol oder Toluol oder Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Essigester, oder Halogenkohlenwasserstoffe 
wie Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, oder Pyridin, Picolin oder N-Methylpiperidin. 
Ebenso kdnnen Gemische der genannten Losemittel verwendet werden. 

Als Basen eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten die ubiichen anorganischen oder 
organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydro- 
xid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Natri- 
um- oder Kaliummethanolat oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder organische Amine wie Ethyldiisopropy- 
lamin, Triethylamin, Picolin, Pyridine oder N-Methylpiperidin, oder Amide wie Natriumamid oder lithiumdiiso- 
propylamid, oder lithium-N-silylalkylamide, wie beispielsweise UtMum-N-(bis)triphenylsilylamid oder IJthium- 
aikyle wie n-Butyllithium. 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mo! bis 3 moi bezogen auf 1 mol der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) eingesetzt 
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Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchge- 
fuhrt (z. B. 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 
Die Reduktion der Azide erfolgt mit (CH30)3P und Salzsaure. 

Die Reduktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von —50° C bis zum jeweiligen Siedepunkt 
des Losemittels, bevorzugt von — 20° C bis + 90°C 

Als Losemittel eignen sich hierbei alle inerten organischen Losemittel, die sich unter den Reaktiorisbedingun- 
gen nicht verandern. Hierzu gehdren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, 
oder Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetxahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Diethylenglykoldimethylet- 
her oder Amide wie Hexamethylphosphorsauretriamid oder Dimethylformamid, oder Essigsaure. Ebenso ist es 
moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV) und (VII) sind neu und kdnnen wie oben beschrieben 
hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind teilweise neu und kdnnen hergestellt werden, indem man 
[D] Verbindungen der allgemeinen Formeln (VIII) oder (IX) 



inwelcher 

Q fur Ci— Ce-Acyloxy stent, 

in inerten Losemitteln, gegebenenf alls in Anwesenheit einer Base 
umsetzt, 

durch eine typische Esterverseifung oder durch eine typische Umesterung die Hydroxyfunktion freisetzt, 
oder 

[E] Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 
A-NH-C0 2 -X(XI) 

inwelcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

X fur eine typische Schutzgruppe, vorzugsweise Benzyl steht, 

in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base, beispielsweise Lithiumalkylen oder lithium-N-alkyl- oder 
Lithium-N-silylalkylamiden, vorzugsweise N-Butyllithium, mit Epoxiden der allgemeinen Formel (X) umsetzt, 
oder 

zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel (DC) durch Abspaltung von Stickstoff in Alkoholen in die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (XIa) 

A -NH-C0 2 -Y(XIa) 

inwelcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

Y fur geradkettiges oder verzweigtes C2— C6-Alkyl, vorzugsweise n-Butyl steht, 
uberfuhrt, 

und in einem zweiten Schritt wie unter [D] beschrieben in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base, 
vorzugsweise Lithium-N-alkyl-oder N-Silylalkylamiden oder n-Butyllithium und Epoxiden der allgemeinen For- 
mel (X) umsetzt, 
oder 

[F] Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) 



A~N=C=0 (VIII) oder A-CO-N3 (IX) 



inwelchen 

A die oben angegebene Bedeutungen hat, 

mit Lithiumbromid/(C4H9)3 P(0) und Epoxiden der allgemeinen Formel (X) 
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in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

entweder direkt mit Sauren und Kohlensaurediethylester 

umsetzt, 

oder zunachst durch Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) mit Sauren die Verbindungen 
der allgemeinen Formel (XIII) 



in welcher A die oben angegebene Bedeutung hat, 
herstellt, 

und anschlieBend in Anwesenheit eines HUf smittels in inerten Losemitteln cyclisiert 

Als Ldsemittel eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten die iiblichen Losemittel, die 
sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehdren bevorzugt Alkohole wie Methanol, 
Ethanol, Propanol oder Isopropanol, oder Ether wie Diethylether, Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofu- 
ran, Glykoldimethylether oder tertButylmethylether, oder Ketone wie Aceton oder Butanon, oder Amide wie 
Dimethylformamid oder Hexamethyl-phosphorsauretriamid, oder Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Benzol, Di- 
chlorbenzol, Xylol oder Toluol, oder Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Essigester, oder Halogenkohlenwasserstoffe 
wie Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, oder Pyridin, Picolin oder N-Methylpiperidin. 
Ebenso kdnnen Gemische der genannten Losemittel verwendet werden. 

Als Basen eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten die ublichen anorganischen oder 
organischen Basen* Hierzu gehdren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydro- 
xid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Natri- 
um- oder Kaliummethanolat, oder Natrium- oder KLaliumethanolat, oder organische Amine wie Ethyldiisopropy- 
lamin, Triethylamin, Picolin, Pyridine oder N-Methylpiperidin, oder Amide wie Natriumamid oder Lithiumdiiso- 
propylamid, oder Uthiiim-N-silylalkylamide, wie beispielsweise Lithium-N-(bis)triphenylsilylamid oder Lithium- 
alkyle wie n-Butyllithium. 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol bezogen auf 1 mol der 
Verbindungen der allgemeinen Formeln (X) und (XI) eingesetzt 

Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalem, erhdhtem oder bei erniedrigtem Druck durchge- 
fuhrt (z. B. 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Das Verf ahren [D] erfolgt bevorzugt in Xylol oder Dichlorbenzol, gegebenenf alls in Gegenwart von Triethy- 
lamin, unter RuckfluB. 

Die basenkatalysierte Umesterung wird mit einem der oben aufgefiihrten Alkohole, vorzugsweise Methanol, 
in einem Temperaturbereich von — 1 0° C bis + 40° C, vorzugsweise bei Raumtemperatur durchgefuhrt 

Als Basen eignen sich im allgemeinen Natriumhydrogencarbonat, Natriummethanolat, Hydrazinhydrat, Kali- 
umcarbonat oder Casiumcarbonat Bevorzugt ist Casiumcarbonat 

Das Verf ahren [E] erfolgt in einem der oben auf gefuhrten Ether mit Lithiumallqrlverbindungen oder Lithium- 
N-silylamiden, wie beispielsweise n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid oder UtMum-bistrimethylsilylamid, 
vorzugsweise in Tetrahydrofuran und Lithium-bis-trimethylsilylamid oder n-Butyllithium, in einem Temperatur- 
bereich von — 100°Cbis +20°C; vorzugsweise von — 75°Cbis — 40°C 

Fur das Verfahren [F] eignen sich fur den 1. Schritt vorzugsweise die oben aufgefiihrten Alkohole, im Faile der 
anschlieBenden Cyclisierung Tetrahydrofuran. 

Als Basen fur die Cyclisierung eignen sich vorzugsweise die oben aufgefuhrten Lithium-N-silylalkylverbindun- 
gen oder n-Butyllithium. Besonders bevorzugt ist n-Butyllithium, 

Der erste Reaktionsschritt wird bei der Siedetemperatur des entsprechenden Alkohols, die Cyclisierung in 
einem Temperaturbereich von — 70°C bis Raumtemperatur durchgefdhrt 

Die Cyclisierung [F] wird in Anwesenheit eines Hilf smittels und/oder Anwesenheit einer Saure durchgefuhrt 

Als Sauren eignen sich im allgemeinen anorganische Sauren wie beispielsweise Salzsaure oder Schwefelsaure, 
oder organische Carbonsauren mit 1—6 C-Atomen, gegebenenf alls substituiert durch Fluor, Chlor und/oder 
Brom, wie beispielsweise Essigsaure, Trifluoressigsaure, Trichloressigsaure oder Propionsaure, oder Sulfonsau- 
ren mit Ci — CVAlkylresten oder Arylresten wie beispielsweise Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzol- 
sulf onsaure oder Toluolsulfonsaure. Besonders bevorzugt ist Salzsaure. 

Die Saure wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 2 mol, bezogen auf 1 mol der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) eingesetzt 

Als Hilf smittel eignen sich die ublichen Reagenzien wie Phosgen, Carbonyldiimidazol oder Kohlensaurediet- 
hylester oder Chlorameisensauretrichlormethylester, Bevorzugt sind Carbonyldiimidazol, Kohlensaurediethyle- 
ster oder Chlorameisensauretrichlormethylester. 

Als Ldsemittel eignen sich die oben aufgefuhrten Halogenkohlenwasserstoffe. Bevorzugt ist Methylenchlorid 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) sind bekannt oder kdnnen nach ublichen Methoden herge- 
steilt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII) sind grdBtenteils neu und konnen beispielsweise wie oben 
beschrieben hergestellt werden. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) sind teilweise bekannt oder neu und konnen dann beispiels- 



OH 




OH 
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weise hergestellt werden, indem man die entsprechenden Amine mit Chlorameisensauretrichlorethylester in 

einem der oben aufgefuhrten Losemittel, vorzugsweise Xylol bei RiickfluBtemperatur umsetzt 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) sind teilweise bekannt oder neu und konnen dann beispiels- 

weise hergestellt werden, indem man ausgehend von den entsprechenen Carbonsauren entweder mit Chloramei- 
5 sensaureisobutylester/Aceton, Natriumazid/Wasser oder mit Diphenylphosphorylazid/Tetrahydrofuran oder 

mit Xylol oder Methyienchlorid in Gegenwart einer der oben angegebenen Basen, vorzugsweise Triethylamin, 

bei — 10° C bis Raumtemperatur umsetzt 
Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (XI) und (XIa) sind teilweise bekannt oder neu und konnen 

entweder durch Abspaltung von Stickstoff aus den entsprechenden Carbonsaureaziden und Umsetzung mit den 
io entsprechenden Alkoholen oder durch Umsetzung der entsprechenden Amine mit Chlorameisensaureestern, 

vorzugsweise Chlorameisensaurebenzylester in einem der oben aufgefuhrten Losemittel, vorzugsweise Tetrahy- 

drofuran oder Dioxan, in einem Temperaturbereich von — 10° C bis 200*0, vorzugsweise von 0°C bis 150°Q 

hergestellt werden. 

Die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) wurden per Reihenverdunnungsverfahren auf Iso-Sensitest 
15 Agar (Oxoid) bestimmt Fur jede Prufungssubstanz wurde eine Reihe von Agarplatten hergestellt, die bei jeweils 
doppelter Verdunnung abfallende Konzentrationen des Wirkstoffes enthielteiL Die Agarplatten wurden mit 
einem Multipoint-Inokulator (Denley) beimpft Zum Beimpfen wurden Obernachtkulturen der Erreger ver- 
wandt, die zuvor so verdunnt wurden, daB jeder Impfpunkt ca. 10 4 koloniebildende Partikel enthieit Die 
beimpften Agarplatten wurden bei 37° C bebriitet, und das Keimwachstum wurde nach ca. 20 Stunden abgelesen. 
20 Der MHK- Wert fag/ml) gibt die niedrigste Wirkstoffkonzentration an, bei der mit bloBem Auge kein Wachstum 
zu erkennen war. 

MHK-Werte(ug/nil) 



25 | 


Bsp.- 

Nr. 


Staph. 
133 


Staph. 
48N 


Staph 
25701 


Staph. 
9TV 


£. coli 
Neuman 


Kiebs. 
57 USA 


Psdm. Bonn 


30 












n 






11 


0.5 


0.5 


0.25 


0.25 


>64 


>64 


>64 




12 


1 


1 


1 


0.5 


>64 


>64 


>64 [ 


35 


13 


0.25 


0.25 


0.25 


< 

0.125 


>64 


>64 


>64 


40 


14 


1 


1 


1 


0.5 


>64 


>64 


>64 




15 


0.25 


0.5 


0.25 


< 

0.125 


>64 


>64 


>64 


45 


20 


0.25 


0.25 


0.25 


< 

0.125 


64 


>64 


>64 




23 


0.25 


0.5 


0.5 


0.25 


>64 


>64 


>64 


50 


26 


< 0.125 


0.25 


0.25 


< 

0.125 


>64 


>64 


>64 


55 


42 


< 0.125 


>0.125 


>0.125 


< 

0.125 


64 


64 


>64 




43 


0.5 


0.5 


0.5 


0.5 


>64 


>64 


>64 



60 



Fur schnellwachsende Mykobakterien wurde die MHK-Bestimmung in Anlehnung an die von Swenson 
beschriebene Methode der Bouillon Mikrodilution durchgefuhrt [vgL J.M. Swenson, C Thorabeny, UA Silcox, 
Rapidly growing mycobacteria. Testing of susceptibility to 34 antimicrobial agents by broth microdilution. 
65 Antimicrobial Agents and Chemotherapy Vol, 22, 186- 192 (1982)]. 

Abweichend davon war das mit 0,1 VoL% Tween 80 versetzte Hirn-Herzextrakt Medium. 

Die verwendeten M ykobakterienstamme wurden von der DSM (Dt Sammlung von Mikroorganismen, Braun- 
schweig) bezogen. Sie wurden in einer feuchten Kammer bei 37° C bebriitet 
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Die MHK-Werte wurden nach 2—4 Tagen abgelesen, wenn die praparatfreien Kontrollen durch Wachstum 
trub wareiL Der MHK-Wert definiert sich als die niedrigste Praparatkonzentration, die makroskopisch sichtba- 
res Wachstum vollig inhibiert 

MHK-Werte: Mycobacterium smegmatis 5 



1 Stamm: 




DSM 43078 


Inoculum 
[/ml] 




4 70E+04 


Bsp.-Nr. 






12 


8 


4 


13 


2 


1 


14 


8 


4 


15 


1 


0.5 


20 


0.25 


0.25 


Isoniazid 


4 


2 


Strepto-mycin 


4 


4 



35 

MHK-Bestimmung mit Mycoplasma pneumoniae 

Mycoplasma pneumoniae Stamm PI 1428 wurde unter aeroben Bedingungen in PPLO-Medium, dem 1% 
Glukose, 2J5% Hefeextrakt, 20% Pferdeserum (donor horse serum) und 0,002% Phenolrot zugegeben wurde 
gezuchtet NfflK-Bestimmungen wurden in Anlehnung an die von ter Laak a Mitarbeitern beschriebene 40 
Methode der Reihenmikrodilution in FlOssigmedium durchgefuhrt (E. A. ter Laak, A. Pijpers, J.H. Noordergraaf, 
E. Schoevers, JJHLM. Verheijden: Comparison of Methods for in vitro Testing of Susceptibility of Porcine 
Mycoplasma Species to Antimicrobial Agents; Antimicrobial Agents and Chemotherapy, VoL 35, 228—233 
(1991)). Zum Zeitpunkt des beginnenden Farbumschlags des Mediums der praparatfreien Kontroile von rot nach 
gelb wurden 10 Vol% Alamar Blau zugegeben. Die Inkubation bei 37°C wurde fur ca. 10 Stunden fortgesetzt 45 
und die MHK als der Wert definiert, bei dem das Medium mit der kleinsten Praparatkonzentration unverandert 
blaublieb. 



| Bsp.-Nr. 


MHK (fig / ml) 


| 12 


2 


13 


2 


14 


8 


23 


4 



Die erfindungsgemaSen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) weisen bei geringer Toxizitat ein breites 65 
antibakterielles Spektrum, speziell gegen gram-positive Bakterien sowie Mycobacterien, Haemophilus Influen- 
zae, anaerobe Keime fur schnellwachsende Mykobakteren auf. Diese Eigenschaften ermdglichen ihre Verwen- 
dung als chemotherapeutisclie Wirkstoff e in der Human- und Tiermedizia 
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Besonders wirksam sind die erfindungsgemaBen Verbindungen gegen Bakterien und bakterienahnliche Mi- 
kroorganismen wie Mycoplasmen. Sie sind daher besonders gut zur Prophylaxe und Chemotherapie von lokalen 
und systemischen Infektionen in der Human- und Tiermedizin geeignet, die durch solche Erreger hervorgemf en 
werden. 

Zur vorliegenden Erfindung gehdren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten 
pharmazeutisch geeigneten Tragerstoff en eine oder mehrere erfindungsgemaBe Verbindungen enthalten oder 
die aus einem oder mehreren erfindungsgemaBen Wirkstoffen bestehen, sowie Verf ahren zur Herstellung dieser 
Zubereitungen. 

Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe 
auch in mikroverkapselter Form vorliegen. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitun- 
gen vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der 
Gesamtmischimg vorhanden sein. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin ais vorteilhaft erwiesen, den 
oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 
100 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der 
gewunschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe 
vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 3 bis 30 mg/kg Kdrpergewicht 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen zum Zweck der Erweiterung des Wirkungsspektrums und urn 
eine Wirkungssteigerung zu erreichen auch mit anderen Antibiotika kombiniert werden. 

Anhang zum experimentellen Teil 

liste der verwendeten Laufmittelgemische zur Chromatographic 

I Dichlormethan: Methanol 

II Toluol :Ethylacetat 

III inAcetonitrilrWasser 

IV Ethylacetat 

V Petrolether: Ethylacetat 

VI CH2CI2 : MeOH : NH3(aq) 

VII CH 2 Cl 2 :MeOH 

Abkurzungen 

Z Benzyloxycarbonyl 
Boc tertButoxycarbonyl 
DMF Dimethylformamid 
Ph Phenyl 
Me Methyl 
THF Tetrahydrofuran 
CDI Carbonyldiimidazol 
DCE Dichlorethan 

Ausgangsverbindungen 
Beispiell 

5-Brom-2-isocyanato-pyridin Hydrochlorid 



NCO xHCi 



Zu einer geruhrten Losung von 100 g (0,58 mol) 2-Amino-5-brompyridin in 400 ml 1,2-Dichlorethan tropft man 
in der Siedehitze 78,0 ml (0,64 mol) Chlorameisensauretrichlorethylester. Nach der Zugabe wird 2h im RuckfluB 
gekocht, dann darf sich das Gemisch auf Raumtemperatur abkuhlen. Der entstandene Niederschlag wird durch 
Filtration abgetrennt, mit 100 ml 1,2-Dichlorethan gut gewaschen und im Hochvakuum uber Natriumhydroxid 
getrocknet Man erhalt 983 g (72%) der Titelverbindung als gelben Feststoff. 
Schmp.: 248-254° C (Zers.) 
Rf « 0^3 (Ethylacetat) 
MS(EI)m/z = 198(M) + 
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Beispiel II 

(5R)-3^5-Brom-pyrichn-2-yl)-5-butyrylo^ 



xx ° 



N L_| 

1 



to 



15 



Eine Suspension von 2,17 g(25 mmol) UtWumbromid und 5,46 g(25 mmol)Tributylphophinoxid in 73 mlXylol 
wird 1 h am Wasserabscheider gekocht Dazu wird in der Siedehitze ein Gemisch von 58,-5 ml (0,42 mol) 
Triethylamin und 66,6 g (0,42 mol) (RVGlycidylbutyrat getropft Gleichzeitig werden innerhaib von 20 min 98,2 g 
(0,42 mol) der Verbindung aus Beispiel I portionsweise zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird noch 1 h unter 20 
RuckfluB nachgeruhrt Man laBt auf Raumtemperatur abkuhlen und dampft das Losemittel im Vakuum ab. Nach 
Chromatographie des Ruckstands an 1 kg Kieselgel (Toluol : Ethylacetat 95 : 5) erhalt man 37,9 g (26%) der 
Utelverbindung als OL 
Rf = 0,43 (Toluol : Ethylacetat 4 : 1) 

MS(FAB)m/z = 343(M+H) + 25 
l H-NMR (250 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 0,81 (t, J = ? Hz, 3H, CH3CH2); lfi (m, 2H, CH3CH2CH2CO); 2,29 (t, J = 
7 Hz, 2H, CH 3 CH2CH2CO); 3,91 (dd, J = 7 Hz, 10 Hz, 1H, H-4 trans); 4,25 (dd, J = 9 Hz, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,36 
(m,2H,CH2O);4^7(m,lH,H-5);8,08(d,J = 1 Hz, 2H, Pyridyl H-3,4); 8,50 (d, J - 1 Hz, pyridyl H-6). 

Beispiel III 30 

(5R)-3^5"Brom-pyridm-2-yl)-5-hyQVoxymemyl-oxazoKdin-2-on 



Br 35 

.JL 



40 



Eine Ldsung von 19,6 g (573 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 in 125 ml wasserfreiem Methanol wird mit 
185 mg (0,57 mmol) Casiumcarbonat versetzt und 5 h bei Raumtemperatur geruhrt Das Ldsemittei wird im 45 
Vakuum abgedampft und der Ruckstand wird mit 30 ml Ether verruhrt Der Niederschlag wird durch Filtration 
abgetrennt, mit 25 ml Wasser und 5 ml Ether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet Man erhalt 10,73 g 
(69%) der Utelverbindung als heile Kristalle. 
Schmp.: 0,09 (Toluol : Ethylacetat 4 : 1) 

MS (DCI, NH 3 ) m/z = 273 (M + H) + 50 
*H-NMR (200 MHz, CD3OD) 5 = 3,68 (d, J = 5,9 Hz, 1 H, CH 2 0); 3,87 (dd, J - 4, 9 Hz, 1H, CH 2 0); 4,06 (dd, J = 
7, 10 Hz, 1H, H-4 trans); 4,26 (dd, J - 9, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,75 (m, 1H, H-5); 7,92 (dd, J = 1,5 Hz, 10 Hz, 1H, 
Pyridyl H-3); 8,12 (d, J - 10 Hz, 1H, Pyridyl H-4); 8,40 (d, J - 1,5 Hz, 1H, Pyridyl H-6). 

BeispiellV 55 

5-(2-Pyridyl)-thiophen-2-carbonsaureazid 




20 g (97,45 mmol) 5-(2-Pyridyl)-tMophen-2-carbonsaure werden in 200 ml Aceton gelost, mit 1534 ml 
(115 mmol) Et3N versetzt und auf 0°C gekuhlt Zu der so erhaltenen Reaktionsldsung tropft man langsam unter 
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RQhren eine Losung von 14,85 ml (1 1 5 mraol) Chlorameisensaureisobutylester in 88 ml Acetoa Nach 1 h bei 0° C 
tropft man eine Losung von 9,5 g (146 mmol) Natriumazid in 44 ml Wasser zu, ruhrt 1 h bei 0°C nach und IaBt auf 
Raumtemperatur kommen. Die Reaktionsmischung wird auf Eiswasser gekippt und abgesaugt und so weiter 
umgesetzt 

Ausbeute:21 gwasserfeuchtesPulver. 

BeispielV 

5^2-Pyridyl)-butyIoxycarbonylamino-thiophen 




O 



21 g der Verbindung aus Beispiel IV werden portionsweise in 400 ml siedendes n-Butanol eingetragen. Nach 
beendeter Gasentwicklung wird 15 min unter RiickfluB nachgeriihrt Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird 
eingeengt, der Rfickstand mit Ether verruhrt, abgesaugt und bei 50° C im Umluf ttrockenschrank getrocknet 
Ausbeute: 183 g (75% dTh.) 

l H-NMR (200 MHz, Dg-DMSO): 8 = 10,8 (s, 1H); 8,45 (d, J = 5 Hz, IH); 7,68 - 7,85 (ra, 2H); 7J5 (d, J - 5 Hz, 
IH); 7,1 -7,2 (m, IH); 6,57 (d, J - 5 Hz, 1H); 4,14 (t, J = 7 Hz^ 2H); 1,62 (q, J = 7 Hz, 2H); 139 (h, J - 7 Hz, 2H); 
032(t,J = 7Hz,3H). 

Beispiel VI 
(5R)-3^5<2-Pyridyl)-tWen-2-yl)-5^ 



O 




18^ g (68 mmol) der Verbindung aus Beispiel V werden in 190 ml absolutem THF geldst, mit 10 mg 1,10-Phen- 
anthroIin-Hydrat versetzt und auf — 70°C gekuhlt Nun werden langsam ca. 27 ml 2J5 N n-ButylHthium-L6sung 
in Hexan bis zum Farbumschlag nach rot zugetropft AnschlieBend werden 9,6 ml (68 mmol) (R)-Glycidylbutyrat 
zugetropft Man IaBt auf Raumtemperatur kommen, versetzt mit gesattigter Ammoniumchloridlosung, trennt 
die organische Phase ab und extrahiert die waBrige Phase zweimal mit Methylenchlorid Die vereinigten 
organischen Phasen werden getrocknet (Na2S04) und eingeengt Der Ruckstand wird mit Ether verruhrt und 
abgesaugt 

Ausbeute: 153 g (81,5% ATIl) 

Rf = 0,06 (CH 2 C1 2 : CH3OH - 1 00 : 3) 

Smp.:191°C 

l H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 6 * 8,45 (d, J = 5 Hz, IH); 7,7-73 (m, 2H); 7,6 (d, J = 5 Hz, IH); 7,15-7,25 
(m, IH); 6,58 (d, J = 5 Hz, IH); 5,28 (t,J = 7 Hz, 1H);4,77 - 4,9 (m, IH); 4,13 (dd, J - 10 Hz, 9 Hz, IH); 3,86 (dd, J 
= 10 Hz,6 Hz,lH);3,55-3,78(m,2H). 

Beispiel VII 

6-(Benzyloxycarbonylamino)-3-methyI-2-benzothiazolinon 
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1 76 g (8 12 mmol) 6-Amino-3-methyl-2(3H)-benzothiazolon-hydrochlorid in 17 ml Wasser, 14 ml THF und 
17 mlges.NaHCX>3-L6sung werdenbeiO°Ctropfenweisemit 13 ml(9,10 mmoi)Chlor-ameisensaurebenzylester 
versetzt 

Nach 1 h werden 120 ml Wasser hinzugegeben, das THF im Vakuum abgezogen, der Niederschlag abgesaugt, 
dreimal mit Wasser, zweimal mit Petrolether gewaschen und bei 60°C getrocknet 5 
Ausbeute: 2,44 g(96%) 
Smp.: 183°C 

^SmR^PMSO): 5 - 7,77 (d, J - 1 Hz, 1H, Benzothiazolinon 7-H); 7,23- 7,45 (m, 6H, Ph), 7,22 (dj *= 
6 Hz,lH,Bei5zotmazoIinon4-H);5,15(s,2H);338(s,3H-CH 3 ). 10 

BeispielVIII 

(5R)-3-[3-MethyI-2-beiizothiazolmon^ 



CH, 



15 



20 



25 



-OH 
Methode A 

26,76 g (85,12 mmol) der Verbindung aus Beispiel VII werden in 400 ml THF gelost, mit 10 mg 1,10-Phenan- 30 
throlin-Hydrat versetzt und auf -70°C gekuhlt Nun werden langsam ca. 34 ml 2J5 N n-Butyllithium-Losung in 
Hexan bis zum Farbumschlag nach rot zugetropft AnschlieBend werden 12 ml (85,12 mmol) (R)-Giycidylbutyrat 
zugetropft Man laflt auf RT kommen, versetzt mit gesattigter Ammoniumchloridlosung und zieht im Vakuum 
das THF ab. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser und Ether gewaschen und im Hochvaku- 

um getrocknet 35 
Ausbeute: 17,93 g (75%) 

Smp.:166°C 

Rf(n,l:l)-a09 

MS (El): m/z = 280 (M + ) 

*H-NMR (TDslDMSO): 8 - 7,80 (d, J = 1 Hz, 1H, Benzothiazolinon 7-H); 7,60 (dd, J = 6, J = 1 Hz, IH, 40 
Benzothiazolinon 5-H); 7,32 (d, J - 6 Hz, IH, Benzthiazolinon 4-H); 5,23 (t, J = 6 Hz, IH, OH); 4,62 - 4,80 (m, 
IH, 5-H); 4,10 (t, J = 9 Hz, IH, 4-H); 3,85 (dd, J « 9, J - 5 Hz, IH, 4-H); 3,48-3,75 (m, 2H, CH2O); 3,40 (s, 3H, 
CH 3 ). 

Methode B 45 

93 g (0,03 mol) der Verbindung aus Beispiel VII werden in 150 ml THF gelost und auf — 70°C gekuhlt 
AnschlieBend werden 4 ml (0,01 mol) 2$ M n-Butyllithiumlosung in Hexan zugetropft Danach werden gleichzei- 
tig langsam nochmals 8 ml (0,02 mol) n-Butyffithium und 4,23 ml (0,03 mol) (R>GIycidylbutyrat zugetropft Man 
laBt auf Raumtemperatur kommen und ruhrt drei Stunden nach. Die Auf arbeitung erfolgt wie fur Methode A 50 
beschrieben Ausbeute: 6 g (72%). 

Analog den Vorschriften der Beispiele I bis VIII werden die in Tabelle I aufgefuhrten Verbmdungen darge- 
stellt: 

55 



60 



65 
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Tabelle I 



O 

I 



Bsp.-Nr. 


A 


Smp. 

(°Q 


Laufmittel 
(Verhaltnis) 


Ausbeute 
(% d-Tk.) 


IX 


s \ 


162 


- 


63 


X 




209 u.Z. 


- 


61 


XI 




185 


** 


71 


xn 




1S8 


0,52, 1 (9:1) 


76 


xm 


/ 

HjC 


144 


0,32, 1 (95:5) 


78 


XIV 




158 


0,29, H (1:1) 


28 


XV 




166 


0,09, H (1:1) 


82 


XVI 






0,05, H (1:1) 


57 


XVI 

I xvn 


/ 

s 


132 




79 






165 


0,1, V (1:4) 


45 


xvm 




156 


0,24, V (4:1) 


67 


XIX 




109 




24 


XX 


--DDL 




0,47, H (1:1) 


68 


XXI 


~ccr 




0,05, H (1:1) 


57 


xxn 




200 ui 




98 
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Beispiel XXIII 
(5R)-3^5-Brom-pyridin-2-yO-5-meth^ 

5 




10 



Eine auf 0°C gekuhlte, geriihrte LSsung von 104 g (38,44 mmol) der Verbindung aus Beispiel III und 6,40 ml is 
(46,14 mmo!) Triethylamin in 36 ml wasserfreiem Dichlormethan wird langsam mit 3,27 ml (42£8 mmol) Methan- 
sulfonsaurechlorid versetzt Man ruhrt 10 miiL bei 0— 5°C nach und ruhrt das Gemisch in 50 ml Eiswasser ein. 
Die organische Phase wird abgetrennt, mit 20 ml gesattigter NaHC0 3 -L6sung und 20 ml Eiswasser gewaschen 
und uber MgS04 getrocknet Das Losemittel wird im Vakuum eingedampft und der Ruckstand mit 50 ml Ether 
verruhrt, abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet Man erhalt 12£ g (95%) der Titelverbindung als farblose 20 
Kristalle. 

Schmp.:138-138,5 Q C 

Rf = 0,65 (Dichlormethan : Methanol 95 : 5) 

MS (DO, NH 3 ) m/z = 351 (M+H) + 

'H-NMR (250 MHz, D 6 -DMSO) 8 = 3,25 (s, 3H, OSO2CH3); 331 (dd, J = 7, 10 Hz, 1H, H-4 trans); 4,27 (dd, J = 25 
10, 10 Hz, 1H, H-4 cis);4,52 (m, 2H, CH 2 0); 5,02 (m, 1H, H-5); 8,09 (s, 2H, Pyridyl H-3,4); 8,52 (s, 1H, Pyridyi H-6). 

BeispielXXIV 

(5R)-3- 1 -{5-Brom-pyridin-2-yl)-5-azidomethyl-oxazoIidin-2-on 30 




35 



40 

Eine geriihrte Losung von 12,5 g (35,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXIII in 48 ml wasserfreiem DMF 
wird mit 3,01 g (46,28 mmol) Natriumazid versetzt und 3 h bei 70° C geruhrt Man laBt auf Raumtemperatur 
abkuhlen und ruhrt in 100 ml Eiswasser ein. Der entstandene Niederschlag wird durch Filtration abgetrennt, mit 
50 ml Wasser und 20 ml Petrolether gewaschen und an der Luft getrocknet Man erhalt 10,1 g (95%) der 45 
Titelverbindung als helle Kristalle. 
Schmp.: 64-67° C 
Rf = 0,63 (Toluol : Ethylacetat 2 : 3) 
MS(DCI,NH 3 )m/z = 298(M+H) + 

! H-NMR (250 MHz, D 6 -DMSO) 6 - 3,73 (m, 2H, CH 2 N 3 ); 337 (dd, J - 6, 8 Hz, 1H, H-4 trans); 4,22 (dd, J - 8, 50 
8 Hz, 1H, H-4 cis); 4,92 (m, lH,H-5); 8,08 (s,2H, Pyridyl H-3,4); 8,5 l(s, 1H, Pyridyl H-6). 

Beispiel XXV 

(5S)-3^5-Brom-pyridin-2-yl)-5-aminomethyl-oxazolidin-2-on Hydrochlorid 55 




60 

NHjXHCI 



65 

Eine geriihrte Losung von 10,1 g (33,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXIV in 16,5 nil 1,2-Dimethoxyet- 
hanWd auf 50° C erwarmt Man tropft langsam 4,68 ml (4,70 mmol) Trimethylphosphit zu (Gasentwicklung) und 
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ruhrt nach beendeter Zugabe nach 2 h bei 90° C nach. Nun tropft man 6,6 ml 6 N HC1 zu und ruhrt nochmals 2 h 

bei 90°C nach. Man IaBt auf Raumtemperatur abkuhlen, trennt den Niederschlag durch Filtration ab, wascht mit 

2 x 10 ml 1,2-Dimethoxyethan und trocknet im Hochvakuum fiber NaOH. Man erhalt 8,9 g (85%) der Titelver- 

bindung als farblose Kristalle. 

Schmp.: 260-262° C 

Rf = 033(Acetonitril : Wasser4 : 1) 

MS(EI)m/z=271(M + ) 

*H-NMR (250 MHz, D 6 -DMSO) 8 = 3,28 (m, 2H, CH 2 NH 2 ); 3,93 (dd, J 7, 9 Hz, 1H, H-4 trans); 4,28 (dd, J - 9, 
9 Hz, lH,H-4 cis);5,00(m, lH,H-5);8,05(s,2H,Pyridyl H-3,4);83(m,3H,NH2,Pyridyl H-6> 

BeispielXXVI 

(5S)-3-(5-Brom-pyridm-2-yl)-5-((tertbutyloxy)carbony 




Man suspendiert 4,7 g (15 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXV in 100 ml CH2CI2. AnschlieBend fugt man 
22 ml (16 mmol) Triethyiamin zu, wobei eine Losung entsteht Man kuhlt auf 0°C ab. Nun addiert man 33 g 
(16 mmol) Boc-Anhydrid so zu, daB die Temperatur +5°C nicht iibersteigt und IaBt bei Raumtemperatur fiber 
Nacht nachruhren. Man wascht die organische Phase mit ges. NaCl-Ldsung, trocknet fiber MgSC>4 und engt ein. 
Man erhalt 5,4 g (97% cLTh.) des Produktes als weiBen Feststoff. 
Fp.:184°C 

Rf-Wert(Petrolether : Essigester = 10 :4) = 030 

Beispiel XXVII 

((5S)-3<5{3-Pyridyl]-p:^din-2-yl^ 




Unter Argon legt man 53 g (143 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXVI und 231 g Diethyl-(3-pyridyl)-bo- 
ran in 100 ml abs. THF vor. Man addiert eine Losung von 03 g (0,43 mmol) [(PPha^Pd] in 90 ml THF und 4,9 ml 
(933 mmol) 2 M Natriumcarbonatldsung. Man IaBt den Ansatz 5 Tage bei RuckfluB ruhren. Nach dem Abkuhlen 
auf RT gibt man 10 g Kieselgur zu und engt ein. Der Ruckstand wird auf eine mit Kieselgel gefullte Saule 
aufgetragen und mit Essigester eluiert 
Man erhalt 4 g (76% &TL) der Titelverbindung 
Fp.: 163°C 

Rf-Wert = 036(CH 2 C1 2 : MeOH = 100:5) 
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Beispiel XXVIII 

(5S)-3^5-[3-Pyridyl]-pyri^^ 




X3HCI 



10 



15 



3,8 g (103 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXVII werden in 25 ml Dioxan suspendiert Man addiert 32,1 ml 
einer 4 M HCl-Ldsung in Dioxan und laBt fiber Nacht bei Raumtemperatur ruhren. Man engt ein und ruhrt den 
Ruckstand mit Ether aus, AnschlieBend wird der Feststoff durch eine Fritte abgesaugt und mit Ether nachgewa- 20 
schen. Man trocknet am Hochvakuum und erhalt 3,7 g (95% ATL) der Utelverbindung. 
Fp.: >250°C 
MS (EI): 271 (M+), 172 

l H-NMR(200 MHz,DMSO-d«):5 - 9,35(sb, 1H); 8,93 (m, 3H); 8,6 (breit, 3H); 8,42 (dd, J - 9, J = 3, lH);8,24(dJ 
- 9, 1H);8,11 (dd, J = 7,5, J - 6A 1H);6,7 - 53 (breit, 2H); 5,06 (m, lH);438(tr,J - 10„lH);4,03(dd, J - 10, J - 25 
7,5, 1H); 3,29 (m,2H). 

Analog den Vorschrif ten der Beispiele XXIII bis XXVIII wurden die in Tabelle II aufgefuhrten Verbindungen 
dargestellt: 
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Tabelle II 
O 

x 

A N O 

I — L 

V— NH 2 xHCI 



65 



Bsp.-Nn 


A 


Smp. 
(°C) 


Laufmittel 
(Verhaltnis) 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


XXIX 








95 


XXX 




_ 


_ 


87 


XXXI 








94 | 


xxxn 




- 


- 


94 


xxxm 




303 


0,19, IE (9:1) 


94 


XXXIV 






0,21, HI (9:1) 


75 


XXXV 


O-O- 


273 


0,24, m (4:1) 


75 


XXXVI 




259 uZ. 


0,09, m (9:1) 


75 


xxxvn 




264 uZ. 


0,16, UL (9:1) 


94 


xxxvm 


r( 


272 uZ. 


0,13, EI (9:1) 


61 






80 


o 12 n (4-n 

v/,x^>, xx V"- L J 


87 




XL 






0,27, VI 
(100:10:4) 


26 


XLI 




258 uZ. 




58 


xlh 




188 


0,13, H (1:4) 


80 


| xLm 

Lv 






0,05, H (1:1) 


57 




JCD- 




0,5, 1 (100:3) 


79 
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Herstellungsbeispieie 
Beispiel 1 

(5S)-3^5^3-Pyridyi>pyri^ 5 




10 



15 



Unter Argon laBt man 100 mg (037 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXVIII (freie Base; hergestellt durch 20 
Losen in Wasser, NH3(ag)-Zugabe bis pH 11, Extraktion mit CH2CI2, Trocknen fiber MgS04 und Einengen) in 
1 ml DMF und gibt 200 mg (1,11 mmol) 2^2-Nitro-prop-l-en-l-yl-amino)-pyridin zu und laBt uber Nacht ruhren. 
Man versetzt mit Wasser, extrahiert 3 x mit Essigester, wascht die organische Phase mit ges. NaCl-Losung und 
trocknet uber MgSO* Man engt ein und reinigt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Lauf mittel CH2CI2: 
MeOH - 100 : 5> Man erhalt 126 mg (96% dTh.) der Titelverbindung. 25 
Fp.:207°C 

Rf-Wert:(CH 2 Cl 2 : MeOH = 10 : 1)0,57 
MS(DCI):356(M + H) + 

1 H-NMR(200MHz,DMSO-d 6 ):8 = 8,95(cU = 2, lH);8,79(d, J = 2, 1H); 8,60 (dd, J - 5J - 2, 1H); 8,4 - 7,9 
und 7,6 - 7,4(m,insgesamt6H);4,9(m, lH);4,3(m, lH);4,05(m, lH);3,7(m,2H); 1,95 und 1,93 (s; insgesamt 3H). 30 

Beispiel 2 

(5R)-3-(2-Methyi-benzo[4,5-d^ 




40 



45 



Unter Argon werden 292 mg (2£2 mmol) 2-Aminothiazol in 5 ml abs. THF vorgelegt und bei — 78° C mit 
133 ml (232 mmol) 22 M n-BuLi-Losung versetzt Man laBt 30 Minuten bei — 78°C ruhren. Man addiert 0,5 g 
(1,46 mmol) (5R)-3-(2-Methyl-benzc£4, 5-d]tMazol-6-yl)-5-methoxysulfo^^ geldst in 50 

5 ml abs. THF, und laBt 1 h bei — 78° C ruhren. Man entfernt das Kuhlbad und laBt uber Nacht ruhren. Man 
addiert NH^Cl-Losung und HCl-Losung (auf pH 3% extrahiert mit Chloroform, trocknet fiber MgSO* und engt 
ein. Die Substanz wird saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel CH2CI2 : MeOH = 100 : 1 
bis 100 : 3). Man erhSt 193 mg (38% dTh.) der Titeiverbindung. 

Fp.:207°C 55 
Rf= 0,47 (CH2CI2 : MeOH - 10 : 1) 
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Beispiel3 

(5R)-3^5-(2-Pyridyl)-thien-2-yI)-5-tWoacetylamino-methyl-oxazoli 




S 



3,48 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXDC werden mit 4 ml THF und 0,24 ml (1,7 mmol) Triethyla- 
min versetzt Zu der so erhaltenen Reaktionsmischung gibt man unter Ruhren 152 fil (1,1 mmol) Dithioessigsau- 
reethylester und halt 24 h bei Raumtemperatur. Nach Einengen wird mit Methylenchlorid/Methanol (100 : 2) an 
Kieselgei chromatographiert 
20 Ausbeute: 100 mg (36% dTh.) 
Smp.:181°CiLZ. 
Rf: 0,36 (I; 100: 5) 

1 H-NMR(D 6 -DMSO, 300 MHz): 5 = 10,37 (br, 1 H); 8,47 (d, J - 5 Hz, 1H); 7,75 -7,88 (m, 2H); 7,62 (d, J = 5 Hz, 
1H); 7,2 (m, 1H); 6,58 (d, J = 5 Hz, 1H); 5,03- 5,13 (m, 1H); 4,21 (dd, J = 10 Hz, 9 Hz, 1H); 3,95 (t, J = 6 Hz, 2H); 
25 3,85(ddJ= 10Hz,6HZ,lH);2,45(s,3H). 

Analog den Vorschriften der Beispiele 1 bis 3 werden die in Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 
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Tabelle 1 

O 
JJ 

A — N O 

' k^ NH 



I « TfcT 

Bsp.-Nr. 


A 


R l 


Smp. CQ 




Ansbeute 1 
(% d.Th.) 


4 




H 

s 


160 ui. 


0,23,1 
(100:5) 


50 


5 




NH 


214 u_Z. 


0,02,1 
(100:5) 


40 




t v I I 


o 


127 


0.29 I 
(100:5) 


80 


II 7 




\/NH 2 

T 
NH 


212 tLZ. 




13 


R s 


v — N 


no 


152 


0,32, 1 
(100:5) 


79 


9 I 




s 


137 ilZ. 




25 






H 

s 


143 vlZ. 




99 


11 




s 


142 ilZ. 


0,48,1 
(100:5) 


76 


12 






153 


0,52, 1 
(10:1) 


24 


13 


0-9- 


s 


159 


0,57,1 
(10:1) 


30 


1 W 




H 

s 




0,48,1 
(10:1) 


5 
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Bsp.-Nr. 


A 


R 1 


Smp. (°Q 


Kf 


1 

Ausbente 
(% «LTh.) 


15 






160 uZ. 


0,58, 1 
(10:1) 


28 


16 




NH 


160 


0,11. r 
(85:15) 


- 


17 


XX 


s 


- 


0,11, 1 
(97:3) 


58 


18 




H 

s 


91 


0,59, 1 
(9:1) 


. 


19 




s 


189 


0,53, 1 
(9:1) 


48 


20 




H 

11 

s 


190 


0,44, 1 
(9:1) 


63 


21 




H 

n 

s 


160 


0.48, 1 
(9:1) 


72 




22 




H 

II 

S 


182 


0,12, 1 I 
(95:5) 


75 


23 




H 

It 

S 


152 


0,31.1 
(9:1) 


52 


24 


rv 


H 

11 

s 


77 


0,55, 1 | 
(9:1) 


70 


25 




H 

1 ^ 

S 


115 


0.51. 1 
(9:1) 


■ 


26 


— -cxx 


s 


163 uZ. 


032, n 

(100:3) 


38 
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1 Bsp.-Nr. 


a j 


R 1 


Smp. (°C) 




Ausbeute 
(% d.Th.) 


I 27 




II 

NH 


184 




27 


28 


—cxx 


V 

11 

NH 


203 


0,08, VI 
(100:5:2) 


32 


29 




X 


206 


0,58 vn 
(10:1) 


68 


30 




n — n 

A? 


207 


0,47, 1 
(10:1) 


38 


31 






211 


034,1 

^lUU.J ) 


35 


32 




M 

CH, 


201 


0,49, 1 
(100:5) 


29 | 


33 




N— O 


184 


0,42, 1 
(100:5) 


39 ! 


34 


-OCX 


N — " 


223 j 


039,1 
(100:5) 


18 


35 




CH, 

! s 
V: — 1/ 


214 


039,1 
(100:5) 


25 


36 




So 


218 


0^9,1 
(100:5) 


39 


37 




CN 


229 


038,1 
(100:5) 


37 II 


38 




s 


133 uZ. 


0,58, 1 
(100:3) 


58 
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Bsp.-Nr. 


A 


R 1 


Smp. (°Q 




Ausbeute 
(% d.Th.) 


39 




II 
s 


224 




5 


40 




II 
s 


183 




33 


L 




II 

s 


180 n.Z. 


0,31,1 
(100:3) 


45 


42 




s 


203 ulZ. 


0,31,1 
(100:3) 


53 


43 




s 


176 ilZ. 


0,45, 1 
(100:3) 
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Patentansprfiche 
1. Substituierte Oxazolidinone der allgemeinen Formel (I) 

o 




inwelcher 

A fur einen fiber ein Kohienstoffatom direkt gebundenen 5-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O stent, der zusatzlich einen annellierten Benzol- oder 
Naphthylring besitzen kann, oder 

fur einen fiber ein Kohienstoffatom direkt gebundenen 6-gliedrigen, aromatischen Heterocyclus mit minde- 
stens einem Stickstoffatom stent, oder 

fur einen fiber ein Kohienstoffatom direkt gebundenen, jeweils 6-gliedrigen, bi- oder tricyclischen aromati- 
schen Rest mit mindestens einem stickstoffhaltigen Ring steht, oder 

fur P-Carbolin-3-yl oder fur fiber den 6-Ring direkt gebundenes Indolizinyl steht, wobei die Cyclen gegebe- 
nenfalls jeweils bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Carboxy, Halogen, Cyano, Mercapto, Formyl, 
Pyridyl, Phenyl, Trifluormethyl, Nitro, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Alkylthio 
oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, die ihrerseits durch Phenyl substituiert sein 
konnen, oder 
ffir einen Rest der Formel 
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stent, worin 

R 3 , R 4 R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Carboxy, Halogen, Cyano, Formyl, 
Trifluormethyl, Nitro, fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder fur 
eine Gruppe der Formel — CO— NR U R 14 stehen, 
worin 

R 13 und R i4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

R 2 , R 8 , R 9 , R 10 , R n und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cycloalkyicarbonyl oder Cycloal- 
kyl mit jeweils 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls durch Cyano, Trifluormethyl, Halogen, Phenyl Hydroxy, Carboxyl, geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffato- 
men, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen und/oder durch eine Gruppe der Formel — (CO)c— NR l5 R 16 , 
Ri7_ N _so 2 -R 18 , R^R^-N-SOa- oder R 2l -S(0)d substituiert ist, 
worm 

c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 15 , R l und R 17 die oben angegebene Bedeutung von R 13 und R 14 haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, 

oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen, gesattigten Heterocycius mit gegebenen- 
falls einem weiteren Heteroatom aus der Serie N, S und/oder O bilden, der seinerseits gegebenenfalls, auch 
an einem weiteren Stickstoffatom, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

R 1 und R 20 die oben angegebene Bedeutung von R 13 und R 14 haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind, 

d eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R* und R 21 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, Benzyl, Phenyl oder Tolyi bedeuten, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls Trifluor- 
methyl, Trichlormethyl oder durch eine Gruppe der Formel —OR 22 substituiert ist, 
worin 

R 22 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 

gegebenenfalls durch Aryl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

oder 

eine Gruppe der Formel -(CO^-NR^R 24 -NR^-SCfeR 26 , RZ'R^-NSOa- oder R^-SCOfc bedeuten, 
worin 

e die oben angegebene Bedeutung von c hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R 23 und R 24 und R 25 jeweils die oben angegebene Bedeutung von R ts , R 16 und R 17 haben und mit dieser 

gleich oder verschieden sind, 

R 27 und R 28 die oben angegebene Bedeutung von R 13 und R 14 haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind, 

f die oben angegebene Bedeutung von d hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R 26 und R 29 die jeweils oben angegebene Bedeutungen von R 18 und R 21 haben und mit dieser gleich oder 

verschieden sind, 

D ein Sauerstoffatom oder einen Rest der Formel — S(0)g bedeutet, 
worin 
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g eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

E und L gleich oder verschieden sind und ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom bedeuten, 

G, M, T und Q gleich oder verschieden sind und ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom, oder eine Gruppe 

der Formel — NR 30 bedeuten, 

worm 

R 30 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstof f atomen bedeutet, 
a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1 oder 2 bedeuten, 
R l fur einen Rest der Formel 

—?r R3i ~?\~ r33 —c-Vhj.—o—k" 

S NR 32 , o 



oder 




stent, worin 

R 3 * geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen- 

stoff atomen, Phenyl oder eine Gruppe der Formel — NR^R 39 bedeutet, 

worin 

R 38 und R 39 die oben angegebene Bedeutung von R 13 und R 14 haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind, 

R 32 Wasserstoff, Cyano, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 33 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Cycloalkyl 

mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel — NR^R 41 bedeutet, 

worin 

R 40 und R 41 die oben angegebene Bedeutung von R 13 und R 14 haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind, 

h eine Zahl i, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

R 34 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

R 35 und R 36 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 

R 1 fur C^ano oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten, partiell ungesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O stent, der gegebenenf alls auch fiber 
eine N-Funktion, bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Benzyl Halogen oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
ais r eine St ereoisomer e oder als Stereoisomerengemisch, 
undderenSalze. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi Anspruch i, 
in welcher 

A fur jeweils fiber ein Kohlenstoffatom gebundenes Chinolyl, Benzothiophen, Benzthiazolyl Benzoxazolyl, 
Pyridyl, Pyridazyl oder Thienyl stent, die gegebenenfails bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Fluor, 
Chlor, Brom, Pyridyl, Phenyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkylthio mit jeweils bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men substituiert sind, das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann, oder fur einen Rest der Formel 




stent, worin 

G ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 
L ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

R 8 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
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R 3 R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeuten, 
R 1 fur einen Rest der Formel 

— C-R 31 —C-R 33 — C — (CHg)^ — O — R 34 

II H 32 II 

S NR , o 



10 



oder 



36 15 

R 



steht, worin t _ t 

R 31 geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl Cyclobutyl Cyclo- 
pentyl Cyclohexyi Phenyl oder eine Gruppe der Formel - NR^R 39 bedeutet, 20 
worin 

R 38 und R 39 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 

R 32 Wasserstoff, Cyano, Qyclopropyl Cyclobutyl Cyclopentyl Cyclohexyi Phenyl oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyi mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 33 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Phenyl Cyclopropyl 25 

Cyclobutyl Cyclopentyl Cyclohexyi oder eine Gruppe der Formel -NR^R 41 bedeutet, 

worin 

R 40 und R 41 die oben angegebene Bedeutung von R 38 und R 39 haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind, 

h eine Zahl 1, % 3 oder 4 bedeutet, 30 

R 34 geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

R 35 und R 36 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyi rait bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 

R 1 fur Cyano oder fur Thienyl Oxazoiyl Thiazolyl Isoxazolyl oder Pyrazolyl steht, die gegebenenf alls, auch 35 
fiber eine N-Funktion, bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Benzyl Fluor, Chlor, Brom oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
als reine Stereoisomere oder als Stereoisomerengemisch, 
und deren Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, w 
inwelcher 

A fur jeweils fiber ein Kohlenstoffatom gebundenes Chinolyl Benzothiophen, Benzthiazolyl Benzoxazoljl, 
Pyridyl Pyridazyi oder Thienyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, 
Chlor, Brom, Pyridyl Phenyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyi oder Alkylthio mit jeweils bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 3 Kohlenstoffato- 45 
men substituiert sind, das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann, oder 
fur einen Rest der Formel 




steht, 

R l fur einen Rest der Formel 



50 
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,31 




,33 



C-W— O— R 34 



C— FT 

II 



O 



s 




N0 2 



oder 



,36 



steht, worin 

R 31 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, CyclobutyL Cyclo- 

pentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder eine Gruppe der Formel — NR^R 39 bedeutet, 

worm 

R 38 und R 39 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

R 32 Wasserstoff, Cyano, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 33 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Cyclopropyl, 

Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder eine Gruppe der Formel — NR^R 41 bedeutet, 

worm 

R 40 und R 41 die oben angegebene Bedeutung von R 38 und R 39 haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind, 

h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

R 34 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

R 35 und R 36 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 

R 1 fur Cyano oder fur Thienyl Thiazolyl, Isoxazolyl oder Pyrazolyl steht, die gegebenenfalls auch fiber eine 
N-Funktion bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Benzyl, Fluor, Chlor, Brom oder durch geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
als reine Stereoisomere oder als Stereoisomerengemisch, 
undderen Salze. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, dafi man 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



in welcher 

R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
und 

Y in Abhangigkeit von R 1 fur Wasserstoff, Halogen oder f iir Ci — C4 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 

oder Oxyalkoxycarbonyl steht, 

oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



o 




in welcher 

A die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



R^Y (III) 



32 



DE 196 04 223 Al 



A. A 

N O (IV) 



^OSOjR 37 

inwelcher 10 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

R 37 fur Ci -CVAlkyl steht, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

NH2-R 1 ' (V) is 
inwelcher 

R 1 ' fur einen der oben unter R 1 aufgefuhrten Heterocyclen steht, 

oder mit Ethyidithioacetat in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base umsetzt, 
und im Fall der S-Oxide eine Oxidation nach ublicher Methode durchfuhrt, 20 
und gegebenenfalls weitere Substituenten oder bereits vorhandene funktionelle Gruppen nach ublichen 
Methoden einfuhrt bzw. derivatisiert, 

und gegebenenfalls die Stereoisomere nach ublichen Methoden trennt 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 zur Verwendung bei der Bekampfung von 
Krankheiten. 25 

6. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von 
Arzneimitteln. 

7. Arzneimittel enthaltend Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1. 

30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 
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